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13 -Alkyl- 11 -phenyl -gonane derive of formula 
(I) are new: Z = 0 or hydroxyimino; Rl = (a) 
and (b) ; (c) cycloalkyl, cycloalkenyl or 
aryl, or (d) 2 -10C alkenyl, opt. branched and 
with 1 or more double bonds; A = N, O or S; 
B-D-E = C-C-C; N-C-C or C-N-C; B1-D1-E1 = 
C-C-C; N-C-C; C-N-C or C-C-N; gp. (a) can be 
substd. by 1 ore more halo and/or 1-3C alkyl 
and gps. (c) can be substd. by 1 or more of 
halo, opt. protected OH, alkoxy, alkyl thio 
(opt. as sulphoxide or sulphone) and/or 
dialkylamino (opt. as N oxide); R2 = alpha or 
beta Me or Et; and if alpha then Rl may also 
be 1-10C opt. branched alkyl; when R2 is 



alpha, R3/R4 .= 0R5/C=CY; H/CO.CH2R6; 
C=CY/0R5; CO.CH2R6/H; 0R5/C0 - CH2R6 ; 
0R5/ (CH2)oCH2R7; CO . CH2R6/OR5 ; 
(CH2)oCH2R7/OR5; Me/CO . CH2R6 ; 
OR5/CH=CHkCH2R7; CO.CH2R6/Me; 

CH=CHkCH2R7/OR5; OR5/H; H/OR5 or together are 
when R2 is beta, Rl can also be ethyl but 
cannot be isopropenyl; when R2 is beta, R3/R4 
= 0R5/CCY; CO.CH2R6/H; OR5/COCH2R6; 
OR5/OCH2R7; CO . CH2R6/OR5 ; OR5/CH=CHkCH2R7 ; 
0R5/H; CO.CH2R6/Me or together are R5 = H or 
1-4C acyl; Y = H, CI, F, I, Br or 1-4C alky! 
(opt. substd. by OH or by 1-4C alkoxy or 
acyloxy); R6 = H, OH, or 1-4C alkyl, alkoxy 
or acyloxy; 0 = 0-3; R7 = OH, CN or 1-4C 
alkoxy or acyloxy; K =0-2. 

USE /ADVANTAGE - (I) have strong 
affinity for gestagen receptors without any 
intrinsic gestagenic activity .. They are thus 
competitive antagonists of progesterone and 
can be used to induce labour or abortion. (I) 
can also be used to treat endometriosis, 
dysmenorrhoea and hormone - dependent 
tumours. The usual daily dose is l-100mg. 
(34pp Dwg.No. 0/0) 
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@ 13-Alkyl-11 Beta-phi 

Es warden 13-Alkyl-11B-phenyl-gonane der allgemeinen hervorragende antjgestagane Wirksamkeit 




t 

O) 

s 

Q worin 2, R 1 , R2, R3 und R 4 die In der Beschreibung angegebene 

° Bedeutung haben. Verfahran zu deren Herstellung, Pharmazeu- 

n tische Praparate, die diese Verblndungen enthalten sowie ihre 

[fj Verwendung zur Herstellung vo- »~i-t«-»- 
Die nauen Verbindungen der 



Die vorliegende 
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13-ALKYL-1 1 P-P HEN YLGON ANE 

Erfindung bezieht sich auf 13-Alkyl-11(3-phenyl-gonane der allgemeinen Formel I 




Z fur ein Sauerstoffatom Oder die Hydroxyiminogruppierung N ~ OH, 
R 1 entwederfiir 

a) einen Heteroarylrest der Formel I a 



wobei A - N.O oder S und 

B-D-E die Elementenfolge C-C-C. N-C-C oder C-N-C bedeuten Oder 
b) fur einen Heteroarylrest der Formel I b 




wobeiA ■» N und 

B-D-E die Elementenfolge C-C-C, N-C-C, C-N-C oder CrC-N bedeuten oder 

c) fur einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I c oder 

d) fur einen geradkettigen oder verzweigten, eine Oder mehrere Doppelblndungen aufweisenden 
Alkenylrest Id mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen 

und wobei gegebenenfalls 

der Heteroarylrest der Formel I a durch einen oder mehrere Haiogenreste und/oder einen oder mehrere 
Alkytreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest Id durch eine 
oder mehrere Halogen-, gegebenenfalls geschOtzte Hydroxy-, Alkoxy-, gegebenenfalls in Form des 
Sulfoxids oder Sulfons und/oder des N-Oxlds oxidierte Alkylthio- und/oder Dialkylaminoreste 
substituiert ist/slnd, und 

R 2 fur einen o- oder B-standigen Methyl- oder Ethylrest steht, wobei wenn R 2 a-standig ist 

R 1 zusattlich fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht 

und 
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-0R 5 /(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



-|CH 2 ) o -CH 2 R 7 /-0R 5 



-CH-/- C-CH,R, 



-OR c /-CH = CH-(CH.). CH.R, 



-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 /-OR 5 




wenn R 2 B-standig ist 

Ri zusatzlich fur Ginen Ethylrest steht, R 1 aber nicht der Alkenylrest Isopropenyl sein kann und 
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II 
0 



II 




-jj-CH//- 



mit Rs in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Acyirestes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

Y in der Bedeutung eines Wasserstoff-, Chlor-, Fluor-, lod- oder Brom-atoms. einer Alkyl-, Hydroxyalkyh 

Alkoxyalkyl- Oder Acyloxyalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzw. Acylrest, 

Re in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Hydroxygruppe, einer Alkyl-, O-Alkyl- oder . 

O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

o in der Bedeutung 0, 1 , 2 oder 3, 

R7 in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrestes, einer O-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit jeweils 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen und 
k in der Bedeutung 0, 1 oder 2, 
bedeuten, 

Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen enthattende pharmazeutische Praparate sowie die 
neuen Ausgangs- und Zwischenprodukte und Verfahren zu deren Herstellung. 

Von den gemaB Formel I a moglichen Heteroarylresten sind der 3-Thienyl-, 3-Furyl-, und 3-Pyrrolrest 
bevorzugt. 

Als Heteroarylreste der Formel I b kommen erfindungsgemaB Insbesondere der 3-oder 4-Pyridyl-. der 
5-Pyrimidin-, 4-Pyridazin- oder Pyrazinrest infrage. 

Als CycloalkyI-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I c sind der Cyclohexyl-. der Cyclohex-lienyl-, Cyclohex-2-enyl-, 
Cyclohex-3-enyl- sowie der Phenylrest besonders hervorzuheben. 
Der Alkenylrest I d soil vorzugsweise bis zu 3 Doppeibindungen aufweisen. 

Als Halogensubstituenten, die am Heteroarylrest der Formel I a moglich sind, sind insbesondere ein Chlor- 
oder Bromatom zu nennen. 

1st der Heteroarylrest der Formel I a alkylsubstltulert. so 1st die Monosubstitution bevorzugt. 

Der CycloalkyI-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I c kann durch ein oder zwei Chlor- und/oder Bromatom(e) 
substituiert sein. Die genannten Reste konnen auch durch ein Oder zwei, gegebenenfalls geschutzte Hydroxy- 
und/oder Alkoxyreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiert sein. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzten eine starke Affinitat zum Gestagenrezeptor, ohne 
selbst gestagene AktMtat zu entfalten. Sie sind kompetitive Antagonisten des Progestgerons (Antigestage- 
ne); da sie das zur Aufrecht-erhaltung der Schwangerschaft erforderliche Progesteron vom Rezeptor 
verdrangen, sind sie zur Ausldsung von Aborten und zur Einleitung der Geburt geeignet. 

Neben den genannten Indikatlonen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zur Behandlung der 
Endometri s , Dysmenorrhoe und hormonabhangiger Tumore, wie z.B. Mamma-Carcinom und Meningeom 
verwendet werden. 

Zur Kennzelchnung der antigestagen n Wlrkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wurd die abortive 
Wfrksamkeit bestimmt. Die Versuche wurden an weiblichen Ratten mit einem Gewicht von ca. 200 g 
durchgefuhrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde der Schwangerschaftsbeginn durch Nachweis von Spermien 
in Vaginalabstrichen gesich rt. Der Tag d s Spermiennachweises gilt als Tag 1 der Graviditas ( = d 1 p.c). 
Die B handlung der Here mit der Jeweils zu testenden Substanz bzw. dem Losungsmittel erfolgte an d.5 bis 
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d.7 p.c. 

An d.9 p.c. wurden die Tier get "tet und die Uteri auf implantat und Resorptionsstellen hin untersucht. Das 
Fehlen von Implantaten wurde als Abort gewertet. 

Als Antigestagene wurden untersucht : 

A: 17a-(3-Hydroxyprop-1-(Z)-enyl)-17B-hydroxy-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on 
B:17a-(Prop-1-lnyl)-176-hydroxy-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-Bstradien-3-on 
C:17B-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-metriyl-11B-(4-isopropenyiphenyl)-4,9-gonadien-3-on 
D : 1 1B-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17p-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
E:17-Hydroxy-17fi-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1lB-(4-vinylphenyl)-4,9-gonadien-3-on 
F: ^-Hydroxy-^a-iS-hydroxyprop-iZJ-l-enyO-IIB-^-IS-pyridylj-phenyljwj.g-estradien-S-on 
G: 17-Hydroxy-17p-(3-hydroxypropyt)-13a-methyl-1ip-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
H:17-Hydroxy-l7p-(34iydroxypropyl)-13a-methyl-1^^ 

l:17-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
K:17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1ip-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
L: 17-Hydroxy-17p-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11p-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
M: 17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-1ip-[4-(3-fury))-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
N:17-Hydroxy-17P-(3-hydroxypropyl)-13o-methyl-11p-[4-(4^yanophenyl)ijrienyl]-4,9-gonadien-3-ori 
0: 17-Hydroxy-17p-(3-hydroxypropyt)-13a-methyl-1 ip-[4-(5-pyrimidyl)-prienylJ-4,9-gonadien-3-on 
Pr^-Hydroxy-^a-is-hydroxyprop-fZJ-l-flnylJ-HP-^ja-thiazolyO-phenyll^.g-estradien-S-on 
Q: 11B-[4-(Dimethylaminophenyl]-17B-hydroxy-17a-(propin-1-yl)-4,9(10)-estradien-3-on, RU486 (EP-A 
0057115) 

Die Testsubstanzen wurden in einem Benzylbenzoat-Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1:4) gelost. Die 
Behandlung erfolgte subcutan (s.c). 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 



TABELLE 1 

30 

Abortive Wirkung der erf indungsgewaBen Verbindungen A bis P sowie der Ver- 
gleichsverbindung Q in einer fruhen Phase der Graviditat von Ratten. Behandlung 
von d.5 bis d.T p.c. Autopsie an d.9 p.c. 



Oosis Abortrata 
mg/Tier/Tag s.c. , n. Abort / n gesamt 



0.3 
3.0 



5 



Fortsetzung Tabelle 1 
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Verbindung Dosis . Abortrate 

mg/Tier/Tag s.c. n Abort / n gesamt 



D 3.0 3/4 

1,0 0/4 

E 3.0 3/; 

1.0 o/; 

F 3.0 4/4 

1.0 4/4 

0.3 0/4 

G \ 3,0 - 4/4 

1.0 4/4 

0,3 4/4 

0,1 , 0/4 

H 3,0 4/4 

1,0 3/4 

0.3 , 0/4 

I 3,0 4/4 

1,0 4/4 

0,3 0/4 

K 3.0 4/4 

1.0 */4 

0.3 W4 

0.1 0/4 

L 3.0 */* 

1,0 V/4 

0.3 0/4 
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Fortsetzung Tabelle 



Verbindung Dosis Abortrate 

nig/Tier/Tag s.c ? n Abort / n gesamt 



30 

Lbsungsmittel als 

Kontrolle: . . - 0/4 

0,2 ml Benzylbenzoat ^ 
■* ftizinusol ( 1 :; ) 



45 



Wenn fur R 1 In der 13a-Methylreiheein 3-Pyridylrest (G) Oder 3-Furylrest (K) Oder in der 13B-Methylreihe ein 
Furylrest (M) steht. zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen sehr starke Wirksamkeit; insbesondere ist 
die Substitution mit elnem 3-Furylrest in der 13B-Methylreihe hervorzuheben: die getestete Verbindung M ist 50 
selbst bei einer Dosis von 0,1 mg/Tier/Tag noch coll wirksam, wahrend die als Standardsubstanz geltende 
Verbindung Q berelts bei einer Dosis von 0, 3 mg/Tier/Tag total unwirksam ist. 

Zur Kennzeichnung der antiglucocorticoiden Wirkung wurde der EinfluB der erfindungsgemaBen 
Substanzen auf die Tyrosin-Aminotransferase bestimmt. Das Test-System basiert auf einer Messung der 
Aktivitat des Leberenzyms Tyrosin Aminotransferase (TAT) in Kulturen von RHC (Rat Hepatoma Cells) Zellen. 55 
Das Enzym katalysiert den ersten Schritt in der Verstoffwechselung von Tyrosin und ist sowohl in der Leber als 
auch in Hepatomzellen durch Glucocorticoide induzierbar. Die Aktivitat Ist in Rohextrakten lelcht meBbar 
(Granner und Tomkins, (1970) Meth. Enzymol. 15, 633). Das Enzym uberf uhrt die Aminogruppe von Tyrosin auf 
2-Oxoglutarsaure. Dabei enstehen Glutaminsaure und p-Hydroxyphenylpyruvat. in alkalischer Losung wird aus 
p-Hydroxyphenylpyruvat der stabilere p-Hydroxybenzaldehyd geblld t, dessen Absorption bei 331 nm 60 
gemessen wird. Die TAT-Aktivitat In RHC-Zellen zeigt eine dosisabhangige Induktion mit Cortisol (max. Akt. 
bei IQ-eM) Oder Dexamethas n (max. Akt. bei lO-'M). Die Aktivitat lafit sich urn den Faktor 4-6 uber den 
Basalwert stimulieren. Gleichz itige Behandlung mit Corticold und Antiglucocorticoid fQhrt zu einer Abnahme 
der TAT-Aktivitat. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen A und E zeigen in diesem Test ungefahr 1 %, die Verbindung F und G 65 
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ungefahr 2%, die Verbindung D ungefahr 5% und die Verbindung B ungefahr 100 <Vo der Aktivitat von 
11B-(4-Dimethylaminoph nyl)-178-hydroxy17a-(prop-1 r inyl)-4,9-estradien-3-on RU 486 (Q), einer Substanz, 
die als Standard anzusehen ist (7th Int. Congress of Endocrinology July 1-7, 1984, Quebec City, Canada; 
Excerpta Medica, Amsterdam-Oxford-Princeton). 
5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in Form pharmazeutischer 
Praparate Verwendung finden.Die Herstellung der Praparate erfolgt nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik durch Mischen mit organischem oder anorganischem inertem Tragermaterial, welches fur die enterale, 
perkutane oder parenterale Applikation geeignet ist. 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen fur die angegebenen Indikationen liegt zwischen 1 und 
10 1000 mg taglich. 

Die 13-Alkyl-1 16-phenylgonane der allgemeinen Formel I, in denen der 1 1B-Phenylrest in der 4-Position die 
erfindungsgemaBen Substituenten tragt, werden nach dem Verfahren gemaB Anpruch 11 hergestellt. 
Dabei werden eine Verbindung der allgemeinen Formel II 




(II) , 



worin K eine in Form des Ketals, des Thloketals, des Oxims oder des Methyloxims blockierte Ketogruppe 
bedeutet, R 1 und R2 die oben genannte Bedeutung haben und R 3 ' und R 4 ' die gleiche Bedeutung wie R 3 bzw. 
R 4 haben, wobei in R 3 gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppen und in R 4 gegebenenfalls vorhandene 
Hydroxy- und /oder Acylgruppen geschutzt sind, 

der Einwirkung eines Dehydratisierungsmittels, das auch zur Frelsetzung der geschutzten Funktipn(en) 
befahigt ist, zur Wasserabspaltung unter Ausbildung der 4(5)-Doppelbindung unterworfen, in Cycloalkyl-, 
Cycloalkenyl oder Aryl-rest I d gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- und /oder Alkoxyreste gewunschtenfalls 
erneut geschutzt, im Rest I d gegebenenfalls vorhandene Alkylthlo-und /oder Dialkylaminoreste gewunsch- 
tenfalls zum entsprechenden Sulfoxid, Sulfon und /oder N-Oxid oxidiert und gewunschtenfalls anschlieBend 
mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen bei Temperaturen zwischen -20° C und 
+40°C umgesetzt. 

Die saure Behandlung erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die Verbindung der Formel II, die 
zumindest zwei Schutzgruppen enthalt, In einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie waBrigem 
Methanol, Ethanol oder Aceton, lost und auf die Losung katalytische Mengen Mineral- oder Sulfonsaure, wie 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Perchlorsaure Oder p-Toluoisuffonsaure, Oder eine organische 
SSure, wie Essigsaure, so lange einwirken laBt, bis Wasser abgespalten ist und Schutzgruppen entfemt sind. 
Die Umsetzung, die bel Temperaturen von 0 bis 100 °C ablauft, kann auch mit einem sauren lonenaustauscher 
vorgenommen werden. Der Vertauf der Umsetztung kann mit analytischen Methoden, beispielsweise durch 
DOnnschichtchromatographie entnommener Proben, verfolgt werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II bestehen gemaB voriiegender Erfindung 
verschiedene Moglichkeiten. 

Bei einer Variante wird ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel III 




diese nach den ublichen Verfahren d s Ciz-Seltenkettenaufbaus durch Einfuhrung der Substituenten R 3 und 
R 4 durch nucleophile Addition an das Ci 7 -Ket n und Folgereakti nen ("Terpenoids and Steroids", Specialist 
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Periodical Report, The Chemical Soci ty, London. Vol. 1 - 12) in eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
uberfuhrt 




Der Zugang zur 13a-Methyl-bzw. 13a-Ethylreihe (R 2 1st a-standig) gel.ngt -wie z.B. In der Europa.scr.en 
Patentanmeldung 0259 248 beschrieben - durch Bestrahlung von Zwischenprodukten der allgemeinen Formel 
Ml (TeSZdron Letters 26, 2069 (1985). R 2 ist B-standig) mlt ultravioletten Ucht. 

B SSS^iiSS^MdH^ an das 17-Keton der 136-A.ky.reihe nur Adduce mit der Hydroxygruppe in 
B-undder eintretenden Gruppe in a-Stellung zum FOnfring liefert. verlauft die Addition an das entsprechende 
13-E P i-1?-Keton im allgemeinen unter Bildung beider moglicher. isomerer Formen an C-17 die jedoch durch 
Chromatographie oder fraktionierte Kristallisation leicht trennbar s.nd. In vie^n Fallen sind be.de Isomere 
DhSofogisch wirksam. wenn auch Unterschiede in der Wirkungsstarke bestehen konnen. 

^nucYeoSe Addition von HC-CX. in der X Wasserstoff. Alkyl mlt 1 -4 C- Atomen Oder Halogen 
beSeutXSJ mlt HiZiner Verbindung der allgemeinen Formel MC, CX. in der X die oben angegebene 
R«Heutuna hat und M ein Alkalimetall darstellt. 

Di ^^etallorgSsche Verbindung kann auch in srtu gebildet und m* dem 17- Keton zur Region gebracW 
werden So kann man zum Beispiel auf das 17- Keton in einem geeigneten Losungsmirtel Acetylen und ein 
A^M.n^de» Kalium, Natrium oder Lithium, in Gegenwart eines Alkoho s Oder in Gegenwart von 
A„!l«ni«k « nwirkPn lassen Das Alkalimetall kann auch in Form von zum Beispiel Methyl- oder Butyllithium 

""z J HereteSder 17-Chlorethinyiverbindung wird die metallorganische Chlorethinylverbinduns , in situ aus 
1 1 f D cWorethy"en und e^e etherischen Alkalimetall-Losung. wie zum Beispiel Methyl- oder Butyllithlumlo- 
I^SSSuM^tt dem 17-Keton in Losungsmitteln. wie Tetrahydrofuran oder Diethyle her. umgesetzt. 

22£ESKL SKSaSJSSS iSUSw-S, CTHF, Oder jester unter Z„s«z von 

House: Modem Synthetic Reactions 1972. Seite 19). Als aesaKiiviene y Pa i| a dium' au f 

m NflHun, In iflHg. AnKno™* U Am ^^^^^^.^.0^800. 77 (1956) 
Aitim ntak (J. Chem Soc. 1955.J 3558). nut ™°™ ( , 9711 6560) mN DiisobutylalumlrturohydHd und 
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(J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245). Eine weitere Moglichkeit ist die Reduktion der Dreifachbindung mit 
Chrom(ll)-sulfat in Gegenwart von Wasser oder Dimethylformamid in schwach saurem Milieu (J. Am. Chem. 
Soc. 86 (1964) 43S8) sowie allgemein die Reduktion durch Einwirkung von Obergangsmetallverbindungen 
unter Wechsel der Oxydationsstufe. 
5 Werden Endprodukte der Formel I gewunscht mit R3/R4 in der Bedeutung von 




15 so wird die 17-(3-Hydroxypropyl)-Verbindung in an sich bekannter Weise oxydiert, zum Beispiel mit Jones 
Reagenz, Braunstein, Pyridiniumdichromat, Pyridiniumchlorochromat, Chromsaure-Pyridin oder dem Fetizon- 
Reagenz Silbercarbonat/Celite (Compt. rend. 267 (1968) 900). 
Zur Einfuhrung der Gruppierung 

20 H 3 C V^°" CH 3 



wird das 17-Keton mit Tosytmethylisocyanid in die 17-Nltrilverbindung uberfuhrt, aus der 17-Nitrilverbindung 
25 wird mit Methyllithium oder Methylmagnesiumbromid die 17-Acetyiverbindung erhalten, welche nach 

Enolisierung mit K-tert.-Butylat In Tetrahydrofuran und Umsetzung mit Methyljodid die gewunschte 

Gruppierung in 17-Stellung liefert. 
Der Aufbau der 17-Cyanmethylseitenkette erfolgt in an sich bekannter Weise aus dem 17-Keton zum 

Beispiel Qber das 17-Spiroepoxid und Spaltung des Splroepoxids mit HCN gemaB Z. Chem. 18 (1978) 
30 259-260. 

Auch die Einfuhrung der 17-Hydroxyacetylseitenkette erfolgt nach an sich bekannten Methoden, 
betspielsweise nach der in J. Org. Chem. 47 (1982), 2993 - 2995, beschriebenen Methode. 

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung konnen in an sich bekannter Weise verestert oder verathert werden. 

Die Verbindung der allgemeinen Formel IV werden anschlieBend durch Grignard-Addition einer 
35 Aryl-Grignard-Verbindung, die in 4-Position bereits den gewiinschten Substituenten R1 tragt, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel II umgesetzt, die in bereits angegebener Weise weiterverarbeitet wird. 

Es ist erfindungsgemafl aber auch moglich, eine Verbindung der allgemeinen Formel IV mit einer 
Verbindung des Typs 

45 worin W = MgX (X = Br, I) oder vorzugsweise U (S. H. Lee, R. N. Hanson und D. E. Seitz, Tetrahedron Letters 
25, 1751 (1984)) und m = 1, 2, 3, 4, vorzugsweise 1 oder 4 bedeuten, 
unter Erzeugung einer Verbindung der allgemeinen Formel V 




(V) . 



worin, K, R 2 , R 3 " und R 4 ' die bereits angegebene Bedeutung haben (K. Torssell, J. Goldman, T.E. Pet rsen; 
Liebigs Ann. Chem 1973, 231-240) reagieren zu lassen. 
65 Aus einer derartigen Verbindung wird in in r Pd(0)-kataiysierten Reaktion in Gegenwart einer Verbindung 



10 
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R 1 Br, worin R 1 der im Endprodukt gewunschte Substituent R 1 ist, die Verbindung der allgemeinen Formel II 



Soli ein Verbindung der allg meinen F rmel II hergest lit warden, in welcher der Substituent R2 
ausschlieBlich a-standig ist, kann man auch so vorgehen, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
(R 2 - a-standig) mit einem Grignard-Addukt der Formel 



zur Reaktion gebracht wird und das Reaktionsprodukt der allgemeinen Formel VI 




worin K, R 2 . R 3 ' und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung haben, zur Einfuhrung des R 1 -Substituenten in der 
4-Position des 11B-konfigurierten Phenylringes in Gegenwart katalytischer Mengen von Pd(O) mit einer 
zinnorganischen Verbindung der allgemeinen Formel R'SnfCmHan+Oa (J.K. Stille, Angew. Chem. 98, (1986), 
504-519) zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel II 




OH 

welterumgesetzt wird. 

Anstelle der zuletzt genannten Variante ist es auch noch moglich, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
VI zunachst Palladium(0)-katalysiert mit einem Hexaalkyldistannan 

[CmtW+ihSnh (m - 1 . 2, 3, 4, vorzugsweise 1 oder 4) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel V 
umzusetzen und diese - wie bereits angegeben - zu einer Verbindung der allgemeinen Formel II weiterzuverar- 
belten (Y. Yamamoto, Y. Azuma, H. Mitoh, Communications, S. 564-565, 1986; T.J. Bailey, Tet. Let. 27, 
S. 4407-4410, 1986). 

Die gemafi Anspruch 12 im Verlauf der moglichen Syntheserouten zu den Ausgangsprodukten der 
allgemeinen Formel II auftretenden Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln III bis VI konnen alls in 
Substanz isoliert werden und zahlen ebenfalls zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Allen vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten Ist gemeinsam, daB in die C17-Ketoverblndung der 
allgemeinen Formel III zuerst durch nucleophile Addition die Vortaufer R 3 ' und R 4 ' des R 3 - und 
R*-Substituenten Oder di se beiden Substituenten selbst eingefuhrt werden unter Bildung iner Verbindung 
der allgemeinen Formel IV und daB erst danachd r11B-Ph nylrestmitd m entsprechenden Substitutionsmu- 
ster in der 4-Position etabliert wird. 

Im Gegensatz dazu kann erfindungsgemafl die Synthase der Verbindungen der allgemeinen Formel I auch 
mit einem 13B-Alkyl-5,10-epoxid der aJIgemeinen Formel VII 
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(VII) , 



worin K und R 2 die waiter vorne angegebene Bedeutung haben, begonnen werden, indem in dieser zuerst ein 
15 in der 4-Position die labile Zinntrialkylgruppe (Alkyl - C1-C4, vorzugsweise C1 Oder C4) aufweisender 
Phenylrest erngefuhrt wind, durch Grignard-Addftion eines geeigneten 4-(Trialkylstannyl)-aryl-Grignard-Ver- 
bindung Oder Alkylierung mit einer 4-(TriaJkylstannyl)-aryllithium-Verbindung unter Bildung einer Verbindung 
der allgemeinen Formal VIII 




(VIII) . 



35 Von einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII gelangt man durch Qbergangsmetallkatalysierte. 
vorzugsweise Pd(0)-kataiysierte Kupplung mit einer Verbindung Ft 1 -Y (V ■=• Br, I) zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel IX 




(IX) , 



anschlieBend durch Oxidation der 17-8-OH-Funktion und gegebenenfalls nachfolgende Bestrahlung mit 
ultraviolettem Ucht (Umwandlung der 13B-Alkyl- in eine 13a-Alkylgruppe) zu einer Verbindung der allgemeinen 
55 Formel X 



60 
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5 



10 



worin die Substituenten die bereits angegebenen Bedeutungen haben und R 2 sowohl a- als auch B-standig 15 
sein kann, in die dann in der bereits beschriebenen Art und Weise durch nucleophile Addition der R 3 - und 
R 4 -Substituent eingefuhrt und aus der vorhandene Schutzgruppen durch saure Behandlung unter Freisetzung 
einer erfindungsgemaBen Verbindung der allgemeinen Formel I abgespalten werden. 

Die Reihenfoige der hier beschriebenen Reaktionsschritte, veiiautend Qber die Verbindungen der Formeln 
IX und X, ausgehend von einer Verbindung der Formel VIII. kann, ausgehend von derselben Verbindung VIII 20 
auch vertauscht werden, indem zuerst die 17B-OH- zur entsprechenden 17-Keto-Funktion oxidiert. 
anschlieBend gegebenenfalls mit ultraviolettem Licht bestrahlt und dann durch Obergangsmetall-, vorzugswei- 
se Pd(0)-katalysierte Kupplung mit einer Verbindung R*-Y (Y = Br, I) die bereits vorstehend beschriebene 
Zwischenverbindung der ailgemeinen Formel X erzeugt wird, welche dann noch - wie ebenfalls bereits 
beschrieben - zu einer Verbindung der Formel I umgesetzt wlrd. Dabei wird eine Verbindung der allgemeinen 25 
Formel XI durchlaufen: 



35 



45 
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(VIII) 



(XI) 



Pd(o) 

40 



45 



SO 




(X) . 



55 OH 

Bel einer Verblndung der allgemeinen Formel (XI) kann auch zuerst an das C-17-Atom nucleophll addlert 
warden zur Etablierung der Reste R 3 und R 4 bzw. deren Vorlaufer R 3 ' und R 4 ' unter Biidung einer Verblndung 
der allgemeinen Formel V, die dann, wie schon angegeb n, weiterzuverarbelten 1st. 
60 Die Verbindungen der allgemein n Formeln VIII bis XI konnen ebenso wie diejenigen der Formeln III bis VI In 
Substanz is liert warden und gehor n zum Gegenstand vorliegender ErRndung. 

Die nachfolgenden stellv rtretenden Beispiele di nen der Erlaut rung der Erfmdung. 



65 



14 
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Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verblndungen der allgemeinen Formel I durch saure Spaltung der 
Verbindungen der allgemeinen Form I II 

(Tabelle 2) 

Eine Ldsung von x g Steroid d r allgemeinen Formel II in y ml 70°/oiger Essigsaure wird z Minuten bei t °C 5 
geruhrt. AnschlieBend gieflt man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, neutralisiert durch Zugabe von 
waBriger Ammoniak-Ldsung und extrahiert mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch 
Chromatographic an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan erhalt man aus dem Rohprodukt a g 
der gewiinschten Verbindung der allgemeinen Formel I. 10 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel II 



A) durch Grignard-Addition 15 



(Tabelle 3) 

10,8 mmol Magnesiumspane werden unter Schutzgas in 5 ml absolutem Tetrahydroturan vorgelegt und mit 
0.8 mmol Dibromethan versetzt. Nach erfolgter Reaktion wird eine Ldsung von 10 mmol Halogenaromat in 1 1 20 
ml absolutem Tetrahydroturan langsam zugetropft. Nach vollstandiger Umsetzung wird die Grignard-Losung 
auf 0°C abgekuhlt und mit 0,29 mg Kupfer-(l)-chIorid versetzt. AnschlieBend wird eine Ldsung von 12 mmol 
Epoxid EP in 7,5 ml absolutem Tetrahydroturan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht.langsam 
auf Raumtemperatur erwarmt und dann auf gesattigte Ammonlumchloridldsung gegossen. Man extrahiert die 
waBrige Phase mit Ethylacetat, vereinigt die organischen Phasen, wascht sie mit gesattigter Kochsalzlosung 25 
und trocknet sie uber Natriumsulfat. Nach Einengen am Vakuum wird der Ruckstand an Aluminumoxid (Merck, 
Stufe III, neutral) mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Es werden y mmol des 
gewiinschten Addukts Y als weiBer Schaum isbliert. 

30 

B) durch Kupplung von Steroidstannanen der allgemeinen Formel V mit Arylbromiden 



Tabelle 4 

In 60 ml absolutem Dioxan werden unter Schutzgas 2,27 mmol Stannylsteroid vorgelegt, nacheinander mit 
27,1 mmol Arytbromid sowie 0,228 mmol Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)chlorld versetzt und 24 Stunden 
unter RGckf luB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird uber Celite filtriert, mit Essigester nachgewaschen und mit 
dem gleichen Volumen einer 100/oigen Ammoniaklosung versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren wird die 
organische Phase abgatrennt, mit gesattigter NaCI-Ldsung gewaschen und getrocknet. Nach Einengen im 
Vakuum wird der Ruckstand an Aluminiumoxid (Merck, Stufe III, neutral) mit einem Gemisch aus 
Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Man erhalt a g der gewunschten Verbindung der allgemeinen Formel II 
(Tabelle 4). 

C) durch Kupplung von Bromsteroiden der allgemeinen Formel VI mit Heteroarylstannanen (Darstellung 
"* analog Lit.: Organometal. Chem., 246 (1983) 1637 



a 5 

In 50 ml absolutem Dioxan werden unter Schutzgas 2.23 mmol Bromsteroid vorgelegt, nacheinander mit 
22,3 mmol Arylstannan sowie 0,228 mmol Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)chlorid versetzt und 2 Stunden 
unter RuckfluB erhitzt. Nach der unter a) beschriebenen Aufarbeltung werden b g der gewunschten 
Verbindung der allgemeinen Formel II erhalten (Tabelle 5). 



17-(Prop-1-inyl)-17B-hydroxy-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on 
(Tabelle 2) 

a) Herstellung des Ausgangssubstrates fur di Grignard-Addition 17-(Pr p-1-inyl)-5a.10a-epoxy- 
3,3-(2,2-dim thyltrimethylendioxy)-9-(11)-estren-17B-ol 

1,3 I absolutes Tetrahydrofuran werden bei 0°C durch Einleit n von Propln mit di sem Gas gesattlgt. 
AnschlieBend wird die Losung auf -10° C heruntergekuhlt und langsam mit 166 ml elner 1,6 m L6sung von 
n-Butylllthium in Hexan vers tzt. Nach 15 minutigem Nachruhren bei 0°C wird langsam eine Losung von 
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9 9 a 5a 10a-Epoxy-3,3-(2,2-dimethy!trimethyl ndioxy)-9(11)-estren-17-on in 250 ml absolutem Tetrahy- 
d'rofuran zugetropft. Nach Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur weitere 30 Minut n bei 0° C geruhrt und 
dann auf Eiswasser gegossen. Die waBrige Phase xtrahi rt man mit Ethylacetat, verein.gt d.e organ.sche 
Phase und wascht sie mit gesattigter Kochsalzlosung. Nach Trocknen Gber Natriumsul at und Emengen 
im Vakuum chromatographiert man den so erhaltenen Riickstand an Alum.nmmoxid Merck, Stufe III, 
neutraimTt einem Gemisch aus Ethyiacetat/Hexan. Es werden 10.2 g 17-(Prop-1-,nyl)-5a,10a^pox Y - 
3,3-(2^-dimethyltrimethylendioxy)-9(1 1)-estren-17B-ol als weiBerSchaum isohert. 
IR(KBr) :2245 cm- 1 C-C- Drerfachbindung. 

b)17-(Prop-1-inyl)-11BK4-vinylphenyl)^,3^ 
(Tabelle3) 

Beispiel 2 

17-(3-Hydroxyprop-1-(Z)-enyl)-17B-hydroxy-11B-(4-vinylphenyl)-4.9-estradien-3-on 

a) Herstellung des Ausgangssubstrates fur die Grlgnard-Addition 17-[3-(Tetrahydropyran- 
2- v loxv)-DroD-1-(Z)-enyl]-5a,10a^poxy-3,3-(2,2-dimethy1trimethylendio)cy)-9(11)-estren-17B-ol 

20 a 17.[3-Tet^ 

9?i1)4ren-17B-orwerden in 400 ml Ethanol gelost und mit 40 ml Pyridir .und 4 g I ^a.lad^rn/Banrnsu«at 
( oo/oigrversetzt. AnschlieBend wird bei Normaldruck. mit Wasserstoff hydr.ert. Nach *£*n»e?M, 
Eau valents Wasserstoff wird der Katalysator durch Filtration uber Celite abgetrennt, das F.ltrat eingeengt 

chromatographiert. Es werden 16,8 g l7-[3.fretrahyd ro pyran-2-yloxy)-prop-1-(Z)-enyl]-5a.10a-epoxy 

dioxy]-9-estren-5o,17B-diol 
(Tabelle3) 

Beispiel 3 

17-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydrox y -13a-methyl-11B-(4-i S opropenylphenyl)^,9-gonadien-3-on 

a) Herstellung des Substrats fur die Grignard-Addition 17^3-(Tetrahydropy ra n-2-yloxy)-pro- 

■T^utaS in* eln«m aemisot, aus E»ytacout/Ho,can chromatographiert. Es «urdon 4.9 g dor 

methylendioxy)-9-gonen-5a,l7a-diol 
(Tabelle3) 

Beispiel 4 

17-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-methyl-11B-(4^thylpheny!)-4.9-gonadien-3-on 

lendioxy-9-gonen-5a,17a-diol 
(Tabelle3) 

Beispiel 5 

17-(3-Hydr xypropyl)-17a-hydroxy-13o-methyl-11B.(4.vlnylphenyl)-4,9-gonadien-3K>n 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Grignard-Addttion dient ebenfalls das In Beispiel 3a beschriebene 

S t)%3-(Tet^ 

I ndioxy-9-g nen-5a.17a-diol 

(Tabelle3) 
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Beispiel 6 (vgl. B ispial 8) 

17-Hydroxy-17-(3-hydroxy-(2)-prop-1-enyl)-11B-[4-(3-thi nyl)-ph nyl]-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Grignard-Addition mit 1-Chlor-4-(3-thienyl)-benzol (Darstellung analog 
Lit.: Tetrahedron Letters 27, 4407 (1986) dient als in Beispiel 2a beschriebene Substrat. 

b) 3.3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 7-(3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z) -1 -enyl] -1 1 3-[4-(3-thle- 
nyl)-phenyl]-estr-9-en-5a,17B-diol 

(Tabelle 3) 

Beispiel 7 

17-Hydroxy-17-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-116-[4-(3-pyridy1)-phenyl)-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2) 

a) 3,3-(2,2-Dlmethyltrimethylendioxy)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-enyl]-1 1B-(4-tri- 
n-butylstannylphenyl)-estr-9-en-5a,17B-diol 

30.6 g 1.4-Bis-tri-n-butylzinnbenzol [Darstellung analog Lit.: Chem.Ber.87, 1255(1954)] werden unter 
Schut2gas in 120 ml absolutem Tetrahydrofuran bei -78° C vorgelegt und mit 29ml einer 1.6M Losung von 
n-Butyllithium in Hexan tropfenweise versetzt. Es wird 2 Stunden bei 78° C nachgeruhrt und mit 2.0 g 
Kupfer(l)cyanid versetzt. Nach 30 Minuten wird eine Losung von 4.0 g der unter Beispiel 2abeschriebenen 
Verbindung in 10ml absolutem Tetrahydrofuranzugetropft. Nach Zugabe wird das gemisch auf 
Raumtemperatur erwarmt, 48 Stunden nachgeruhrt und dann auf Eiswasser gegossen . 
Die waflrigePhase extrahiert man mit Essigester, vereinigt die organischen Phasen und wascht sie mit 
gesattigter Kochsalzlosung. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen am Vakuum chromatogra- 
phiert man den so erhaitenen Ruckstand an Kieselgel mit einem Gemisch aus Essigester/Hexan/Triethy- 
lamin. Es werden 3.5g der obigen Verbindung erhatten. 

1H-NMR(CDCI3+Py*d5) 5 -0.50(s,3H,18-H), 0.86(s,3H,Acetai-lvte), 0.88,0.90,0.92(3t,9H,Me), 
1.05(s.3H,AcetaJ-Me), 3.40-3.59(m,4H,Acetal-CH2). 4.26(d,J = 7Hz,1H.11a -H), 4.75(m,1H,H-THP-ether). 
5.52-5.82(m,2H,H-olefin.,C-20 und C-21 ) . 7.1 5,7.30( AA'BB'-System.J =■ 9Hz,4H, Ar-H) . 

b) 3,3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 1 B-(4-(3-pyridyl)-phenyl]-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)i3rop- 
(Z)-1-enyl]-estr-9-en-5a,17B-diol 

(Tabelle 4). 

Beispiel 8 (vgl. Beispiel 6) 

17-Hydroxy-17a- (3-hydroxy-(Z)-prop-1-enyl)-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4.9-estradien-3-on (Tabelle 2). 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a) dient das in Beispiel 7a 
beschriebene Substrat 

b) 3,3-(2.2-Dlmethyltrimethylendioxy)-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-enyl]-1 1B-[4-(3-thle- 
nyl)-phenyl]-estr-9-en-5a ,178-diol (Tabelle 4). 

Die Verbindung aus Beispiel 6 ist mit der aus Beispiel 8 identisch. 

Beispiel 9 

17-Hydroxy-17a- (3-hydroxy-(Z)-prop-1-enyl)-11B-[4-(3-furyl)-phenyl}-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2). 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 7a 
beschriebene Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 7-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1 -enyl]-1 1 B-[4-(3-f u- 
ryl)-phenyl]-estr-9-en-5 a, 178-diol 

(Tabelle 4) 

Beispiel 10 

17-Hydroxy-17o> (3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(2-thiazotyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 7a 
b schriebene Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dim thyltrimethylendloxy)-17-[3-(t trahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1-«nyl]-11B-t4-(2-thla- 
zolyl)-phenyl]-estr-9-en-5a,17B-diol 

(Tabelle4) 
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Beispiel 11 

174tydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyM1B-[4-(3-pyri (Tabelle 2). 

a) 11B-(4-Bromphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-13a^ethyl-17-[3-(tetrahydropyran- 
2-ytoxy)-propyl]-9-gonen-5a,17a-diol 

3.16g Magnesiumspine werden unter Schutzgas in 15 ml absblutem Tetrahydrofuran vorgelegt und mit 
0.1ml Dibromethan versetzt. Nach erfolgter Reaktion wird eine Losung von 30.7g 1,4-Dibrombenzol in 
500ml absolutem Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Nach vollstandiger Umsetzung (30 Minuten bei 40 
C) wird die Grignard-Losung auf 0 C abgekuhlt und mit 160mg Kupfer-l-chlorid versetzt. AnschlieBend 
wird eine Losung von 5.6g des in Beispiel 3a beschriebenen Epoxids in 110ml absolutem Tetrahydrofuran 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wie in der allg. Vorschrift beschrieben aufgearbeitet. Es werden 
nach Saulenchromatographie 6.6g der obigen Verbindung erhalten. 

b) S.S-fZ.Z-DimethyltrimethylendioxyJ-ISa-methyl-^-IS-tetrahydropyra n-2-yloxy)-propyl]-11B-(4-tri- 
n-butylstannylphenyl)-9-gonen-5a,17a-diol 

6.27g der unter a) hergestellten Verbindung werden unter Schutzgas in 180ml absolutem Dioxan 
vorgelegt, mit 15ml Hexabutyldizinn, 625mg Bis-(triphenytphosphin)-palladium-ll-chlorid und 2.5g 
Tetrabutylammoniumchlorid versetzt und anschlieBend 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Filtration 
uber Celite wird am Vakuum eingeengt und der Ruckstand an Aluminiumoxid mit einem Gemisch aus 
Essigester/Hexan chromatographiert. Es werden 4.81 g der obigen Verbindung erhalten. 

c) 3 l 3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-17-[3-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-propyl]-9-gonen-5a, 1 7a-diol 

(Tabelle 4) 

Beispiel 12 

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1 1B-[4-cyanophenyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 11b 
beschreibene Substrat. 

b) 3,3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-1 1B-[4-(4-cyanophenyl)-phenyl]-17-[3-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-propyl]-9-gonen-5a, 1 7a-diol 

(Tabelle 4) 

Beispiel 13 

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1 1 B-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 11b 
beschreibene Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethy)trimethy1endioxy)-13a-methyl-11B-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-17-l3-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-propyl]-9-gonen-5a ,17a-diol (Tabelle 4) 

Beispiel. 14 (vgl. Beispiel 17) 

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-l4-(3-thienyl)-phenyl-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allg. Vorschrift b dient das in Beispiel 11a 
. beschreibene Substrat. 

b) 3.3-(2^-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pro- 
pyl]-1 1B-[4-(3-thlenyl)-phenyl]-9-gonen-5a,17a-diol (Tabelle 5) 

Beispiel 15 

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1 1B-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fOr die Kupplung nach der allg. Vorschrift b dient das in Beispiel 11a 
beschreibene Substrat. 

b) 3,3-(2,2^imethyltrimethy1endloxy)-13a-me^ 
2-yloxy)-propyl]-9-gonen-5o,17o-diol (Tabelle 5) 



Beispiel 16 
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17-Hydroxy-176-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(24hiazolyl)-phenyl]^,9-gonadien-3-on (Tabelie 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift b dient das in Beispi 111a 
beschreibene Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-m thyl-11B-l4-(2-thiazolyl)-prienyl]-17-(3-(tetrahydrppyrari- 
2-yloxy)-propyl]-9-gonen-5a,17a-diol (Tabelie 5) 

BeispieM7 (vgl. Beispiel 14) 

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (Tabelie 2) 
Die Verbindung aus Beispiel 14 ist mit der aus Beispiel 17 identisch. 

a) 3,3-(2.2-Dimethy1trimethylendioxy)-1 1 B-(4-tri-n-butylstannylphenyi)-estr-9-en-5a,17B-diol 

Aus 10g 3,3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17B-ol werden, wie unter Bei- 
spiel 7a beschrieben, 5.1g der obigen Verbindung erhalten. 

1- H-NMR(CDCI3 + Py*d5) 8 -0.38 (s,3H,18-H), 0.87 (s,3H,Acetal-Me), 0.89,0.91 ,0.93(3t,9H,Me), 
1.05(s3H,Acetal-Me), 3.42-3.67(m,5H,17-H und Acetal-CH2), 4.22(d.J = 7Hz,1H,11a -H), 
440(s,breit.1H,OH), 7.1 7,7.31 (AA'BB'-System,J =9Hz,4H,Ar-H). 

b) 3,3-(2,2-DImethyltrimethylendioxy)-1 1 B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-5a,17B-diol 

Aus 5.1g der unter 17a beschriebenen Verbindung werden nach der allgemeinen Vorschrift a 2.8g der 
obigen Verbindung erhalten. 

c) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-1 1 8-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-1 7-on 

Aus 2.8g der unter 17b beschriebenen Verbindung, 1.6g Aluminiumtriisopropylat und 11.6ml 
Cyclohexanon in 60ml absolutem Toluol werden nach 3 stiindigem Erhitzen am Wasserabscheider nach 
der ublichen Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung 2.05g der obigen Verbindung 
erhalten. 

d) 3.3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-13a-methyl-1 1 B-[4-(3-thienyl)-phenylJ-9-gonen- 
17-on 

Aus 2.05g der unter 17c beschriebenen Verbindung in 600ml absolutem Dioxan werden nach 10 minutiger 
Bestrahlung bei Raumtemperatur mit einer Quecksilberhochdrucklampe (Philips HPK 125) und 
chromatographischer Reinigung 840mg der obigen Verbindung erhalten. 

e) 3,3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-i3a-methyl-17-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-propi- 
nyl]-1 1 B-[4-(3-thienyl-phenyl]-9-gonen-5a,17a-diol 

Aus 840mg der unter 17d beschriebenen Verbindung in 20ml absolutem Tetrahydrofuran, 4.52g ; 

2- (Propargyloxy)-tetrahydropyran in 80ml absolutem Tetrahydrofuran und 19ml einer 1.6M Losung von 
n-Butyilithium in Hexan werden nach chromatographischer Reinigung 370mg der obigen Verbindung 
erhalten. 

f) 3.3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-13a-methyl-17.[3-(tetrahydropyra n-2-yloxy)-pro- 
pyl]-1 1 B-[4^(3-thienyl)-phenyl]-9-gonen-5a,17a-diol 

Aus 370mg der unter 17e hergestellten Verbindung werden. wie unter Beispiel 3a beschrieben, 310mg 
der obigen Verbindung erhalten. 

Beispiel 18 , . 

3,3-(2,2-Dimethy1trimethylendioxy)-13a-ethyl-5a-hydroxy-1 1B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-9-gonen-17-on 

Aus 2.9g 3,3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-18-methyl-11B-[4-(3-thienyl)-phenyi]-estr-9-en- 
17-on (Darstellung analog Beispiel 17) werden wie unter 17d beschrieben nach chromatographischer 
Reinigung 970mg der obigen Verbindung erhalten. 

1H-NMR(CDCI3 + Py-d5) 8 =0.84(s,3H.Acetal-Me), 0.88(t,3H,18-Me), 1.02(s,3H,Acetal-Me), 
3.35-3.56(m,4H,Acetal-CH2).3.80(m,1H,11a-H).4.42(s,breit,1H,OH) l 7.13,7.50(AA'BB'-System,J=9Hz.4H,Ar- 
H), 7.38-7.45(m,3H,Ar-H). 

Beispiel 19 

17B-Hydroxy-18-methyl-17-(1-propinyl)-11B-(4-(3-thienyl)-phenyl]-est ra-4,9-dien-3-on (Tabelie 2) 

1H-NMR(CDCI3) 8 -0.31(t,J-7Hz.3H,18-Me). 1.91(s,3H,C=C-Me), 4.45(d^J-7Hz,1H,11a-H), 
5.78(s,1 H.4-H) , 721 ,7.50( AA'BB'-System,J - 9Hz,4H,Ar-H) , 7.39-7.46(m,3H.Ar-H) . 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Propinylierung dient das in Beispiel 18 verwendete Startmaterial. 

b) 3.3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-18-methyl-17-(1-propiny1)-1 1 B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en- 
5a.17B-diol 

» Aus 1.91g 3.3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydr xy-18-methyl-11B-[4-(3-thienyl)-phenvlI-estr- 
9-en-17-on in 40ml abs lutem Tetrahydrofuran, 180ml einer mit Propin gesattigt nTetrahydrofuranlosung 
und 24ml einer 1.6M Losung von Butyllithium In Hexan werd n nach chromatographisch r Reinigung 
1 .47g der obigen Verbindung erhalten. 
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Tabelle 2 





Bei- 


Ansatz 




Reaktionsparameter 


Ausbeute 




spiel 














5 




x [g] 


y [ml] 


t [°C] 


z [min] 



a [g] 


r id 20 
— — \-l 




1 


10 


100 


50 


60 


6.54 


131 (CHCI 3 ;c = 0,53) 






Steroid 1b 








Steroid Beispiel 1 




10 


2 


15 


150 


50 


60 


6,25 


218 (CHCI 3 ;c- 0,505) 






Steroid 2b 








Steroid Beispiel 2 






3 


5 


50 


50 


180 


1,73 


380 (CHCI 3 ;c= 0,515) 






Steroid 3b 








Steroid Beispiel 3 






4 


1,4 


35 


50 


60 


0,68 


349 (CHCI 3 ;c- 0,510) 


15 




Steroid 4a 








Steroid Beispiel 4 






5 


1.1 


28 


50 


60 


0,41 


419 (CHCI 3 ;c=. 0,500) 






Steroid 5a 








Steroid Beispiel 5 






6 


1.4 


15 


50 


60 


0.54 


249 c=0.52 






Steroid 6b 








Steroid Beispiel 6 




20 


7 


0.74 


10 


50 


40 


0.30 


208 c = 0.505 






Steroid 7b 








Steroid Beispiel 7 






8 


1.3 


14 


50 


40 


0.40 


250 c=0.52 






Steroid 8b 








Steroid Beispiel 8 






9 


1.2 


15 


50 


45 


0.53 


228 c- 0.505 






Steroid 9b 








Steroid Beispiel 9 






10 


1.4 


18 


50 


30 


0.68 


297 c =0.505 






Steroid 10b 








Steroid Beispiel 10 






11 


0.60 


8 


50 


40 


0.27 


395 c-0.51 


30 




Steroid 11c 








Steroid Beispiel 11 






12 


0.86 


11 


50 


45 


0.35 


438 c=0.51 






Steroid 12b 








Steroid Beispiel 12 






13 


0.80 


12 


50 


30 


0.30 


390 c=0.51 


35 




Steroid 13b 








Steroid Beispiel 13 






14 


1.0 


15 


50 


45 


0.46 


424 c- 0.505 






Steroid 14b 








Steroid Beispiel 14 






15 


1.3 


19 


50 


45 


0.50 


389 c-0.51 






Steroid 15b 








Steroid Beispiel 15 




40 


16 


0.80 


9 


50 


45 


0.34 


431 c-0.5 






Steroid 16b 








Steroid Beispiel 16 






17 


0.31 


6 


30 


30 


0.11 


421 c-0.51 






Steroid 17f 








Steroid Beispiel 17 




45 


19 


0.32 


6 


50 


30 


0.14 








Steroid 19b 








Steroid Beispiel 19 





50 



55 



60 
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Beispiel Ansatz Halogenaromat Ausbeute 

Epoxid EP tmmol] [g] (X=Br.I) Addukt Y [mmol] [g] 



Steroad la 24 9,9 /~X Steroid 1b 20,3 10,5 

Steroid 2a 29.14 15 =^ Steroid 2b 26.16 16.2 

Steroid 3a U.52 7,5 V-^ /"X Steroid 3b 1 0,82 8,87 



Steroid 3a 2.75 1,42 /-V* VX Steroid 4a 2.33 1,45 



Steroid 3a 2,03 1 .05 =-^^-X Steroid 5a 1.35 1,21 
Steroid 2a 5,83 3.0 ^^^TT^^ steroid 6b 2 « 07 

X 
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Tabelle 4 



Ansatz Halogenaromat Ausbeute 

Stannan Xtmmol] [g] (X=Br,I) Addukt Y [nunol] [g] 



7 Steroid 7a 2.36 2.08 «^>X - »• Steroid 7b 1.10 0.74 

8 Steroid 7a 2.27 2.00 • ity* Steroid 8b 1.93 1.30 

9 Steroid 7a 2.312.04 Steroid 9b 1.82 1.20 

10 Steroid 7a 2.512.21 CjV X Steroid 10b 2.07 1.40 

U Steroid lib 1.84 1.63 f^X " " Steroid 11c 0.89 0 .60 

12 Steroid lib 2.26 2.00 NO^* Steroid 12b 1.23 0.86 

13 Steroid lib 3.31 2.93 — " " Steroid 13b 1 ' 19 ^ 



Tabelle 5 

Heteroarylstannan Ausbeute 
1 (X=SnBu3) Addukt Y [mmol] [g] 



14 Steroid lla 2.22 1.S0 <V* Retold 14b X.B 1.0 

15 Steroid lla 2.22 1.50 .... . ■ oQ' Steroid 15b 1.97 1.3 

16 Steroid lla 1.48 1.00 fV-X ' ' ' "«° ld lSb . »•» °-' 



Patentansprttche 

1. 13-Alkyl-11B-phenyl-gonane derallgemeinen Formel I 
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worinZ fur ein Sau rstoff atom oder die Hydr xyiminogruppiemng N ~ OH, 
R 1 entwederfur 

a) ein n Heteroarylrest der Formel I a 




wobei A - N, O Oder S und B-D-E die Elementenfolge C-C-C, N-C-C Oder C-N-C bedeuten Oder 
b) fur einen Heteroarylrest der Formel lb 



wobei A - N und B-D-E die Elementenfolge C-C-C, N-C-C, C-N-C oder C-C-N bedeuten Oder 

c) fur einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I coder 

d) fur einen geradkettigen oder verzweigten, eine Oder mehrere Doppelbindungen aufweisenden 
Alkenylrest Id mft 2 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen 

und wobei gegebenenf alls 

der Heteroarylrest der Formel I a durch einen oder mehrere Halogenreste und/oder einen oder 
mehrere Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 

und der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest Id durch eine oder mehrere Halogen-, 
gegebenenfalls geschutzte Hydroxy-, Alkoxy-, gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder Sulfons 
und/oder des N-Oxids oxidierte Alkylthio-und/oder Dlalkylaminoreste 
substrtuiert ist/sind, und 

R 2 fur einen a- oder 6-standigen Methyl- oder Ethylrest stent, wobei wenn R 2 a-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 

stent und 




(1 b) 



A 



D 
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H 2 R 6 

I! 



II 

0 

-OR 5 /-(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



- C -CH,R e /rOR. 



-(CH 2 ) q -CH 2 R 7 /-OR 5 



-OR_/-CH=CH-(CH,).CH»R, 



-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 /-OR 5 



0 

17^ 




Oder ^««««mum*ui 




50 



wennR2 0-standigist 

R 1 zusatzlich fur einen Ethyirest steht, R 1 aber nicht der Alkenylrest Isopropenyl sein kann und 
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C=CY 



C-C W -H 
II 



0 




0R 5 / 



(CH 2 , o -CH 2 R 7 



0 



-C-CH 2 R 6 /-OR 5 
II 



CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 



0 



•0R g /-H ; 




0 



17 



mit R 5 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Acylrestes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Y in der Bedeutung eines Wasserstoff-, Chlor-, Fluor-, lod- oder Bromatoms, einer Alkyl-, 
Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl- Oder Acyioxyalkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 
bzw. Acyirest, 

Re in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Hydroxygruppe, einer Alkyl-, 0-Alkyl- oder 
O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
o in der Bedeutung, 0, 1 , 2 oder 3, 

R7 in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrestes, einer O-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
k in der Bedeutung 0, 1 0der 2, 
bedeuten. 

2. 11B-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
11B-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a^methyl-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-gortadien-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-11B-(4-isopropenylphenyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-11B-(4-isopropenylphenyl)-13a-methyl~4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17o-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11Br[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1 1 B-[4-(2-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13o-methyl-11B-[4-(2-thienyl)-phenyl)-4,9-gonadien-3-on 
11B-[4-{2-Furyl)-phenyl}-17-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
11B-[4-(2-Furyl)-phenyl]-17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
11B-[4-(3-Furyti-phenyl]-17-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
1 1B-[4-(3-Furyl)-phenylj-17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4.9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-{2-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-i3a-methyl-11B-[4-(2-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-l7B-(3-hydroxypropyl)-13o-methyl-11B-t4-(4-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydro)cypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(4-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
11B-[4-(4-Dimethylaminophenyl)-phenyt]-17-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien- 
3-on 

1tB-[4-(4-Dimethylamlnophenyl)-phenyl]-17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyM.9-gonadien- 
3-on 

11B-[4-(3-Dlmethylaminophenyl)-phenyl]-17-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien- 
3-on 
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11B-t4-(3-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonaclien- 
3-on 

1 1 B-[4-(2-Dimethylaminopheny1)-phenyl]-17-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methy l-4,9-gonadien- 
3-on 

11B-[4-(2-Dimethylaminophenyl)-pheny1]-17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-rnethyl-4,9-gonadien- 
3-on 

17-Hydroxy-17B-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(2-thia2olyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-11B-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 

11B-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-4,9-estradien-3-on 

1 7-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 B-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on 

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-(4-isopropenylphenyl)-4,9-estradien-3-on 

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(3-thienyl)-phenyl)-4,9-estradien-3-on 

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1^ny1)-11B-t4-(2-thienyl)-phenyl)-4,9-estradien-3-on 

11B-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4,9-estradien-3-on 

17-Hydroxy-17a-(1-propinyl)-11B-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on 

17-Hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-(Z)-1-enyl)-11B-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on. 

3. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I a der 3-Thienyl-, 3-Furyl- 
oder 3-Pyrrolylrest ist. 

4. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I b der 3- Oder 4-Pyridyl-, der 
5-Pyrimidin-, 4-Pyridazin- Oder Pyrazinrest ist. 

5. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1. worin der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I c der 
Cyclohexyl-. ein Cyclohexenyl- Oder der Phenylrest ist. 

6. 1 3-Alkylgonane nach Anspruch 1 , worin der Alkenylrest I d bis zu 3 Doppelbindungen aufweist. 

7. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I a durch ein Chlor- oder 
Bromatom substituiert ist. 

8. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I a durch einen Alkylrest mit 1 
bis 3 Kohienstoffatomen substituiert ist. 

9. 13 -Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-oder Arylrest I c durch ein 
oder zwei Chlor- und/oder Bromatom(e) substituiert ist. 

10. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest durch ein Oder 
zwei, gegebenenfalls geschutzte Hydroxy- und/oder Alkoxyreste mit 1 bis 8 Kohienstoffatomen 
substituiert ist. 

1 1 .Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin 

Z fur ein Sauerstoffatom oder die Hydroxyiminogruppierung N ~ OH, 
Ft 1 entwederfur 

a) einen Heteroarylrest der Formel I a 




(I a), 



wobel A «= N, O der S und B-D-E die Elementenfolge C-C-C, N-C-C oder ON-C bedeuten oder 
b)fur inen Heteroarylrest der Formel lb 
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wobei A - N und B-D-E die Elementenfolge C-C-C, N-G-C, C-N-C Oder C-C-N bedeuten Oder 

c) fur einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I coder 10 

d) fur einen geradkettigen oder verzweigten, eine oder mehrere Doppelbindungen aufweisenden 
Alkenylrest Id mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, stehen 

und wobei gegebenenfalls 

der Heteroarylrest der Forme) I a durch einen oder mehrere Halogenreste und/oder einen oder 
mehrere Alkylreste mit I bis 3 Kohlenstoffatomen 15 
und der Cycloalkyl-. Cycloalkenyl- oder Arylrest Id durch eine oder mehrere Halogen-, 
gegebenenfalls geschtitzte Hydroxy-, Alkoxy-, gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder Sulfons 
und/oder des N-Oxids oxidierte Alkylthio- und/oder Dialkylaminoreste substituted ist/sind, und 
R2 fur einen a- oder B-standigen Methyl oder Ethylrest steht, wobei wenn R 2 ostandig ist 
ri zusatzlich fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrost mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 20 
steht und 



0 

-OR 5 /-(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



II 
0 

-C-CH 2 R s /-0R 5 
II 
0 



-CH=CH-(CH_). CH,R 7 /-0R- 
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. _H/ -° R 5 
und 

0 




17^ ~ Oder 

wenn R* 8-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen Ethylrest steht. R 1 aber nicht der Alkenylrest Isopropenyl sein kann und und 



C -CH 2 R 6 /-H 



5 

-0R 5 /-H 




mit Rs in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder Acylrestes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Y in der Bedeutung eines Wasserstoff-, Chlor-, Fluor-, lod- Oder Bromatoms, einer Alkyl-, 
Hydroxyikyl-, Alkoxyalkyl- oder Acyloxyatkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 
bzw. Acylrest, 

Re in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Hydroxygruppe. einer Alkyl-, O-Alkyl- oder 
O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
o in der Bedeutung 0. 1 , 2 oder 3, 

. R7 in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrestes, einer O-Alkyl- oder O-Acyigruppe mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und ■ 
k in der Bedeutung 0, 1 oder 2. 

dadurch gekennzeichnet, dafl ine Verbindung der allgemeinen Formel II 




(ID , 



worin K eine in Form des Ketais, des Thioketals, des Oxims oder des Methyloxims blocki rt 
Ketogruppe bedeutet, R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und R 3 ' und R 4 ' die glelch 
Bedeutung wie R 3 bzw. R 4 haben, wobel in R 3 gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppen und in 
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R« gegebenenfalls vortiand ne Hydroxy- und /od r Acylgruppen geschutzt sind, 
der Einwirkung eines Dehydratisierungsmitt Is, das auch zur Freisetzung d r geschiitzten 
Funktion(en) befahigt ist, zur Wasserabspaltung unter Ausbildung der 4(5)-Doppelbindung 
unterworfen, im Cycloalkyl-, Cycloalkenyloder Arylr st I d gegebenenfalls vorhanden Hydroxy- und 
/Oder Alkoxyreste gewunschtenfalls erneut geschutzt, im Rest I d gegebenenfalls vorhanden 
Alkylthio- und /oder Dialkylaminoreste gewunschtenfalls zum entsprechenden Sulfoxid, Sulfon und 
/Oder N-Oxid oxidiert und gewunschtenfalls anschlieBend mit Hydroxylamin-hydrochlorid in 
Gegenwart von tertiaren Aminen bei Temperaturen zwischen -20 ° C und + 40 ° C umgesetzt wird. 
1 2.Verfahren zur Herstellung der Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II 




(II) , 



worin K, R 1 , R 2 , R 3 ' und R 4 ' die angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Verbindung der allgemeinen Formel III 




(III) , 



worin K und R 2 die angegebene Bedeutung haben, nach an sich bekannten Verfahren des 
C-17-Seitenkettenaufbaues in eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



K 




(IV) , 



worin K, R 2 , R 3 ' und R 4 ' die bereits angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt wird, und diese Verbindung 
der allgemeinen Formel IV anschlieBend entweder durch Grignard-Reaktion mit einem entsprechenden 
Arylmagnesiumhalogenid 
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— ^ MgX IX = Br, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel il uberfuhrt oder 
durch Alkylierung mit einer Verbindung des Typs 



worin W= MgX (X = Br,l) odervorzugsweise Li und rr 
bedeuten, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel V 

(C H ' . )_Sn / 



» 1 , 2, 3. 4, vorzugsweise 1 Oder 4 




worin alle Substituenten die berelts angegebene Bedeutung haben, umgewandelt, 
diese anschlieBend in einer ubergangsmetall-, vorzugsweise Pd(0)-katalysierten Reaktion in Gegenwart 
einer Verbindung R 1 -Y. worin R 1 den im Ausgangsprodukt der allgemeinen Formel II gewunschten 
Substituenten R 1 und Y Halogen, vorzugsweise Brom, bedeuten, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II umgesetzt oder 

wenn R2-a-standig durch Grignard-Reaktion mit einem entsprechenden Halogenarylmagnesiumhaloge- 



-TV 



MgX (X = Br, I) 

\==/ 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 




. worin K, R 2 . R y und R*' die oben ang gebene B deutung haben, umg wandelt und dann die Verbindung 
der allg meinen Formel VI zur EinfOhrung des R 1 -Substituenten in die 4-Position des HB-konfigurierteri 
Phenylringes Qb rgangsmetallkataJyslert. vorzugsweise Pd(0)-katalysiert mit einer zinnorganischen 
Verbindung der allgemeinen Formel R 1 Sn(C m H2m+i)3 reagieren gelassen wlrd, wobel eine Verbindung 
der allgemeinen Formel II entsteht oder aber ine Verbindung der allgemeinen Formel VI zunachst 
ubergangsmetallkatalysiert, vorzugsweise Pd(0)-katalysiert, mit elnem Hexaalkyldistannan 
[(CmHan+iteSnh (m - 1, 2, 3, 4; v rzugsw is 1 oder 4) zu ein r Verbindung der allgemeinen Formel V 
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und diese anschlieBend - wie bereits angeg ben - zu einer Verbindung der allgemeinen Formel II . 
weiterverarbeitetwird. 
13. Verfahren zur Herstellung von V rbrndungen der allgemeinen Formel II 




worin W = MgX (X = Br, I) oder voizugsweise U und 

m - 1 , 2, 3, 4, vorzugsweise 1 oder 4 bedeuten, 

in 1 1 -Position unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 




alkyliertwird, 

dies durch Qb rgangsmetallkatalysierte. v rzugsweise Pd(o)-katalysierte Kupplung mit einer Verbln- GO 
dung H 1 -Y (Y - Br, I) zu ein r Verbindung der allgem inen Formel IX 
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(XI) 



oxidiert 

und dann diese durch nucteophile Addition (Seltenkettenairfbau), gegebenenfalls nach ultravioletter 
Bestrahlung, uber eine Verbindung der allgemeinen Formel V und durch ubergangsmetallkatalysierte, 
vorzugsweise Pd(0)-katalysierte Kopplung mit R 1 -Y (Y - Br, I) zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II weiterverarbeitet wird. 

14. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Verbindungen gemaB den 
Anspruchenl bis 10. 

1 5. Verwendung von Verbindungen gemafl den Anspruchen 1 bis 10 zur Herstellung von Arzneimttteln. 
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